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Utilisation de toxine botulique pour preparer un medicament destine k 
nrSvenlr ou trailer la dStresse pulmonaire en phase terminale 



La pr6sente invention a pour objet Putilisation de toxine botulique pour preparer un 
medicament destine & pr6venir ou & traiter la d6tresse pulmonaire en phase terminale. 

Un certain nombre de patients agonisants est affecte, pendant les quelques jours qui 
precedent la mort, par des troubles sonores extrSmement d£sagr£ables durant les 

5 quelques heures ou quelques jours qui precedent leur d6c£s. Lesdits troubles sonores, 
qui consistent g6n£ralement en des bruits g@nants persistants, sont d£sign£s en anglais 
par « death rattle » ou en fransais par «rfiles de Pagonie»; leur origine est une 
«detresse pulmonaire en phase terminale » ou une «d£tresse pulmonaire chez des 
patients grabataires» ; ils produisent une grande souffirance chez le patient et la 

10 d6tresse chez les proches qui Pentendent aussi. Cette pathologie survient souvent chez 
des patients au dernier stade d'un cancer, en particulier les patients agonisants ayant une 
tumeur au cerveau ou un cancer du poumon, ou encore chez des patients atteints de 
maladies neurodegeneratives au stade terminal. 

Le traitement actuellement pr6conise pour ces patients est l'administration de 
15 scopolamine, un compose connu pour ses effets secondaires d6sagr6ables. 

L'objet de la pr6sente invention est d'offrir une solution alternative beaucoup plus 
simple et en outre d6nu6e d'effets secondaires. Par ailleurs, compte tenu du moment oil 
le traitement selon Tinvention est administr6, une adinimstration isoiee sera suffisante 
pour assurer le traitement. 

20 La toxine botulique, en particulier la toxine botulique de type A (Dysport® 
commercialise par Ipsen ou Botox® commercialise par Allergan), est utilis6e depuis les 
ann6es 80 chez Thomme pour le traitement de maladies / d6sordres divers et varies. 
Parmi les maladies / desordres pouvant gtre trait6s par la toxine botulique, on peut citer 
entre autres des d6sordres musculaires (par exemple le biepharospasme, la spasticite de 

25 Tadulte ou de Penfant ou encore le torticolis), la migraine, la douleur en g6n6ral, le 
diabete, Thyperhidrose (ou transpiration excessive), Phypersalivation ou m6me les 
rides. 



Selon Pinvention, de la toxine botulique est utilis6e pour 61iminer les troubles sonores 
susmentionnes. De preference, compte tenu de la latence entre P administration de la 
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toxine botulique et le debut de ses effets, on administrera la toxine de fa?on preventive 
k des patients que Ton sait en phase de vie terminate. 

L'invention concerne done l'utilisation de toxine botulique pour preparer un 
medicament destine k pr6venir ou k traiter la detresse pulmonaire en phase terminate 
5 dont les symptdmes sont les troubles sonores H6s k l'agonie (tes « r&les de I'agonie » ou 
« death rattle » en anglais). 

De preference, le medicament prepare sera destine k 6tre administr6 de fa?on preventive 
au patient susceptible d'etre atteint detresse pulmonaire en phase terminale et done de 
troubles sonores lies k l'agonie ou r&les de l'agonie. Ce patient sera en particulier un 
10 patient en phase terminale d'un cancer, et notamment un patient atteint d'une tumeur au 
cerveau ou d'un cancer du poumon ; ce patient pourra 6galement 6tre un patient atteint 
d'une maladie neurodegenerative au stade terminal. 

Alternativement, le medicament prepare sera destine k etre administre pour traiter une 
detresse pulmonaire en phase terminale et done des troubles sonores ou r&les de l'agonie 
15 d6j& d6clar6s chez le patient agonisant. 

La toxine botulique utilisee pour la preparation d'un medicament selon l'invention sera 
choisie parmi les toxines botuliques de type A (incluant Ai, A2 et A3), B, C (incluant Ci 
et C2), D, E, F et G. De preference, elle sera choisie parmi les toxines botuliques de type 
A, B et F. Encore plus pr6f6rentiellement, elle sera choisie parmi les toxines botuliques 
20 de type A et B ; en particulier, il s'agira de la toxine botulique de type A. 

Par ailleurs, la toxine botulique utilisee pour la preparation d'un medicament selon 
l'invention pourra se presenter sous forme d'un complexe comprenant la toxine 
botulique ou alors sous forme libre (i.e. libre de toute prot6ine la complexant). 

Selon l'invention, le medicament pr6par6 pourra 6tre une poudre lyophilis6e 
25 comprenant la toxine botulique (auquel cas le m6decin reconstituera la solution avec de 
l'eau ou une solution aqueuse saline avant de l'injecter au patient) ou encore une 
solution injectable comprenant ladite toxine. 

Le medicament prepare selon l'invention est destine k 6tre injecte soit au niveau de la 
glande parotide, soit au niveau du muscle M. veli tensor palatini du patient subissant 
30 une detresse pulmonaire en phase terminale et pr6sentant done des troubles sonores lies 
k l'agonie (« rfiles de l'agonie » ou « death rattle » en anglais). 
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La dose de toxine botulique k pr6voir selon la pr6sente invention pour le traitement des 
troubles sonores mentionnes ci-dessus, varie suivant Tage et le poids corporel du sujet k 
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traiter ainsi que l*6tat de ce dernier, et il en sera decide en definitive par le medecin ou le 
v6t6rinaire traitant. Une telle quantity d6termin6e par le medecin ou le v6t6rinaire 
traitant est appetee ici "quantite thfrapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, pour la toxine botulique de type A, la dose d'administration envisag6e 
5 pour un medicament selon l'invention est de 20 k 2 000 unites DL50 de toxine botulique 
de type A par patient, de preference de 50' k 1 000' unites DL50 de toxine botulique de 
type A par patient et plus prtterentiellement de 100 k 500 unites DL50 de toxine 
botulique de type A par patient (par exemple environ 200 unites DL50 de toxine 
botulique de type A par patient). Pour les toxines botuliques d'autres types, 1'homme du 
10 metier adapters la dose n£cessaire dans la mesure oil il connait Tactivite thferapeutique 
relative de chacune de ces toxines botuliques par rapport k la toxine botulique de type 
A. Les unites DL50 sont couramment utilis6es par le praticien utilisant la toxine 
botulique ; une unite DL50 de toxine botulique correspondant k la dose de toxine 
6quivalente tuant 50% d'un groupe de 18 k 20 souris femelles Swiss-Webster pesant 
1 5 environ 20 grammes chacune. 

Le terme "environ" fait tefiference k un intervalle autour de la valeur consid6r6e. Tel 
qu'utilise dans la ptesente demande, "environ X" signifie un intervalle de X moins 10% 
de X k X plus 10% de X, et de preference un intervalle de X moins 5% de X k X plus 
5%deX. 

20 A moins qu'ils ne soient d6finis d*une autre manure, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionn6es ici sont incorpor6es par reference. 

25 Les exemples suivants sont presentes pom* illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consid6r6s comme une limite k la portee de l'invention. 



EXEMPLES 
EXEMPLE 1 

Un patient d'une soixantaine d'annees atteint d'une tumeur incurable au cerveau ayant 
30 une esperance de vie de un mois au plus mais non agonisant est soumis k une injection 
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preventive de 150 unites DL50 de toxine botulique de type A (Dysport®; 
fournisseur : Ipsen) dans la glande parotide afin de pr6venir r apparition de troubles 
sonores ltes k Pagonie (« r&les de l'agonie » ou « death rattle » en anglais). 

EXEMPLE 2 

5 Un patient d'une soixantaine d'anntes atteint d'une tumeur incurable au cerveau et 
agonisant souffre de troubles sonores ltes k son 6tat (« riles de l'agonie » ou « death 
rattle » en anglais). II est soumis k une injection de 250 unites DL50 de toxine botulique 
de type A (Dysport®; fournisseur: Ipsen) dans la glande parotide afin de faire 
disparaitre lesdits troubles sonores. 

10 EXEMPLE 3 

Un patient d'une soixantaine d'aiutees atteint d'une tumeur incurable au cerveau et 
agonisant souffre de troubles sonores ltes k son 6tat. Aprfcs une anestltesie locale 
(chlorhydrate de tetracaine), il est soumis k une injection de 250 unites DL50 de toxine 
botulique de type A (Dysport® ; fournisseur : Ipsen) au niveau du muscle M veli tensor 
15 palatini afin de faire disparaitre lesdits troubles sonores. 
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REVINDICATIONS 



1. Utilisation de toxine botulique pour preparer un medicament destine 4 pr6venir ou 4 
traiter les rales de l'agonie. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle est destin6e 4 pr6venir 
la survenue de r&ies de Tagonie. 

5 3. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle est destinte 4 traiter les 
r&les de Tagonie. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 14 3, caract6ris6e en ce que la toxine 
botulique utilis6e est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B, C (incluant CI 
et C2), D,E,Fet G. 

10 5. Utilisation selon la revendication 4, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilis6e 
est choisie parmi les toxines botuliques de type A, B et F. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilis6e 
est choisie parmi les toxines botuliques de type A et B. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que la toxine botulique utilis6e 
15 est la toxine botulique de type A. 

8. Utilisation selon Tune des revendications 14 7, caract6ris6e en ce que le medicament 
pr6par6 comprend une dose de 20 4 2000 unites DL50 de toxine botulique de type A 
toxine botulique de type A. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 14 8, caract6ris6e en ce que le medicament 
20 pr6par6 est sous forme d'une poudre lyophilis6e. 

10. Utilisation selon Time des revendications 14 8, caract6ris6e en ce que le 
medicament pr6par6 est sous forme d'une solution liquide prete 4 etre injectee au 
patient. 



